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RIASSUNTO 
Le masse ovariche in età pediatrica sono rappresentate da lesioni funzionali e 
neoplastiche. La patologia di natura funzionale include cisti follicolari e luteiniche e 
presenta l’incidenza maggiore con un valore pari al 46.2-53%.1-4 I tumori ovarici, 
suddivisi in forme benigne e maligne, si verificano con una prevalenza di circa 2.6 per 
100,000 casi all’anno e in particolare le neoplasie maligne rappresentano l’1%  di tutti i 
tumori infantili.5, 6  
Lo scopo della presente tesi è identificare il ruolo dei marcatori tumorali nella diagnosi 
differenziale e nella scelta dell’adeguato approccio chirurgico delle lesioni ovariche in 
pazienti pediatrici. Pertanto è stato affrontato uno studio retrospettivo di 120 bambine 
operate per patologia ovarica, includente un numero totale di lesioni pari a 127 (7 
bilaterali), di cui sono stati studiati aspetti clinici, diagnostici e terapeutici, ponendo 
particolare attenzione alla valutazione dei marcatori tumorali sierici (AFP, β-hCG, CA 
125, CA 19.9). Per un inquadramento più attuale, completo e definitivo del ruolo dei 
marcatori tumorali nella patologia ovarica, viene presentata una revisione della 
letteratura comprendente 12 articoli3, 6-16 pubblicati dal 2000 al 2010, in cui sono 
studiati complessivamente 340 pazienti pediatrici con masse ovariche associate ad 
elevati marcatori tumorali (AFP, Inibina, CA 125, LDH, β-Hcg, NSE, CEA, PLAP). 
Detti casi hanno subito un approfondimento statistico. 
In conclusione, il nostro studio ha rilevato un ruolo controverso dei marcatori tumorali, 
in quanto quest’ultimi si sono presentati elevati sia nelle lesioni benigne che in quelle 
maligne. Tali dati sono stati confermati dalla revisione della letteratura e l’indagine 
statistica ha evidenziato un valore diagnostico dei marcatori tumorali pari al 33.1%. Per 
questo, l’elevazione di quest'ultimi non dovrebbe guidare a priori verso una chirurgia 
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radicale, ma un approccio conservativo dovrebbe essere possibile anche con marcatori 
elevati. Per questo motivo, l’istopatologia intraoperatoria assume notevole importanza 
prima di un intervento di ovariectomia radicale. 
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INCIDENZA E EPIDEMIOLOGIA  
Le patologie ovariche, pur rare in età pediatrica, richiedono un accurato management 
diagnostico, medico e chirurgico al fine di prevenire il verificarsi di esiti negativi 
(subfertilità, formazione di aderenze, dolore addominale cronico) nelle fasi successive 
della vita.2 Esse comprendono un gruppo estremamente eterogeneo di patologie che 
vanno da lesioni di natura funzionale fino a neoplasie benigne, maligne o border-line. In 
accordo con la letteratura,8, 17, 18 il 45% delle lesioni ovariche in età pediatrica ha 
un'origine funzionale (di queste quella più frequente è la cisti follicolare), il 40% rientra 
nell'ambito delle neoplasie benigne, mentre solo il 15% è costituito da neoplasie 
maligne. (Tab. 1)19  
Le lesioni neoplastiche sono suddivise in tre tipologie istologiche principali: tumori a 
cellule germinali (26.4-47.1%), tumori epiteliali (2.8-15.2%) e tumori dello stroma e dei 
cordoni sessuali (2.8-5.1%).1-4 Tali neoplasie non seguono la stessa distribuzione 
istologica presente negli adulti:2, 6 i tumori ovarici dell'età adulta sono prevalentemente 
epiteliali, mentre in età pediatrica prevalgono i germinali.3, 7, 20-22 In particolare, i 
teratomi sono il tipo istologico riscontrato più frequentemente.7, 8, 22, 23 
Per quanto riguarda la distribuzione per età, le cisti funzionali, data la loro natura 
funzionale, si presentano maggiomente durante il periodo neonatale (66.7%) e 
postmenarcale (46.6%),24 secondariamente all'esposizione prenatale agli ormoni materni 
o ai cambiamenti dell'assetto ormonale con la pubertà. Al contrario, la patologia 
neoplastica si verifica principalmente nel periodo premenarcale con un tasso atteso di 
malignità che va dal 2 al 10%.2, 25, 26 Alcune tipologie di pazienti sono associate a una 
ridotta frequenza di malignità (torsioni ovariche, bambini < 1 anno di età), mentre altri 
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presentano un'aumentata frequenza (età 1-8 anni, bambini con pubertà precoce o massa 
addominale).25, 27 
Un ridotto numero di sindromi è associato alla patologia ovarica in età pediatrica. 
Tumori dei cordoni sessuali e cistadenomi ovarici sono stati riscontrati nella Sindrome 
di Peutz-Jeghers,28 tumori a cellule della granulosa e fibrosarcomi sono stati individuati 
nella Sindrome di Maffucci (osteocondrodisplasia associata a encondromi e emangiomi 
multipli).29, 30 
 
Tabella 1. Distribuzione delle lesioni ovariche in età pediatrica 
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CLASSIFICAZIONE 
La classificazione delle lesioni ovariche, suddivise in non neoplastice e neoplastiche 
(benigne e maligne), si basa sulla più recente classificazione istologica proposta dalla 
World Health Organization  (Tab. 2, 3).31, 32  
Lesioni ovariche funzionali 
Le lesioni funzionali, essendo la loro etiologia correlata ad uno stimolo di natura 
ormonale, saranno diversamente distribuite in base all'età, con incidenza maggiore nel 
periodo perinatale, come diretta conseguenza dello stimolo esercitato sulle ovaie dagli 
ormoni di origine materna placentare, e nel periodo perimenarcale come conseguenza, 
invece, dell'attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisario e quindi dell'inizio della funzione 
gonadale.24 
Cisti follicolari 
Le cisti follicolari sono la conseguenza di un'anomalia della follicologenesi per cui un 
follicolo ooforo, formato da cellule della granulosa (non luteinizzate) e della teca, va 
incontro a crescita con aumento della cavità e del liquido in essa contenuto. L'aumento 
eccessivo del liquido follicolare porta sovente alla scomparsa, per degenerazione, 
dell'oocita facendo così assumere al follicolo l'aspetto di una cisti. Da un punto di vista 
anatomo-patologico esse appaiono come delle formazioni cistiche di colorito bianco-
grigiastro contenenti un liquiso sieroso, limpido o lievemente citrino, possono essere 
singole o multiple, uniloculari (più spesso) o multiloculari. Esse hanno un diametro di 
solito compreso tra 5 e 30 cm (Fig. 1). Sul piano endocrinologico sono generalmente 
silenti, tuttavia possono occasionalmente produrre un'iperincrezione estrogenica,  
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Tabella 2. 
Classificazione 
istologica delle lesioni 
ovariche non 
neoplastiche secondo 
la World Health 
Organization (WHO). 
Revisione 10, 2007 
Tabella 3. 
Classificazione 
istologica dei tumori 
ovarici secondo la 
World Health 
Organization (WHO). 
Data di creazione: 
1976; ultima 
revisione: 2000 
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responsabile di pseudo-pubertà precoce o di anomalie del ciclo mestruale. Le cisti 
follicolari, se < 5 cm, tendono alla riduzione progressiva e spontanea fino alla completa 
regressione; se invece sono > 5 cm, la risoluzione spontanea si verifica in una 
percentuale minore di casi.19, 33  
 
Cisti luteiniche 
Le cisti luteiniche si sviluppano come conseguenza della formazione di un ematoma o 
di una raccolta liquida di colore giallo-citrino o siero-ematico all'interno del corpo luteo, 
in una donna che ovviamente è andata incontro ad ovulazione. Infatti le cisti luteiniche 
sono di riscontro pressochè esclusivo dell'epoca postmenarcale. Da un punto di vista 
anatomo-patologico esse appaiono come delle piccole formazioni cistiche generalmente 
uniche e uniloculari. Le cisti luteiniche sono rivestite da un epitelio composto da cellule 
della granulosa e della teca luteinizzate, che conferiscono alla sua superficie un colore 
giallo brillante (Fig. 2). Data la loro composizione istologica, esse possono presentare 
un'increzione ormonale autonoma che si ripercuote sul piano clinico con iperplasia 
Figura 1. Cisti follicolare 
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dell'endometrio e irregolarità del ciclo mestruale.19 Le cisti luteiniche possono avere una 
duplice evoluzione: nella maggior parte dei casi vanno incontro ad una risoluzione 
spontanea in 4-6 settimane, mentre in alcuni casi si ha organizzazione del loro contenuto 
ematico in coaguli con conseguente formazione di una lesione cistica non più funzionale 
ma francamente patologica, che prende il nome di cisti emorragica del corpo luteo. 
Questo tipo di lesione può facilmente complicarsi con torsione ovarica, rottura della 
cisti e sanguinamento (segni clinici dell'addome acuto).2, 4, 34 
 
Neoplasie ovariche 
Le neoplasie ovariche in età pediatrica seguono diversi criteri di classificazione, di cui 
due sono comunemente considerati essenziali al fine di un corretto inquadramento 
diegnostico e terapeutico.  
Il primo criterio di classificazione si basa sulla derivazione istologica della neoplasia, 
mentre il secondo prende in considerazione il grado di malignità.19  
I tumori ovarici traggono origine dalle tre linee cellulari coinvolte nella formazione 
dell'ovaio: 
Figura 2. Cisti del corpo luteo 
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•  le cellule germinali, che derivano dalla porzione caudale del sacco vitellino 
•  le cellule mesenchimali, provenienti dalla cresta urogenitale 
•  le cellule dell'epitelio celomatico di superficie, che ricopre la cresta urogenitale 
Tumori a cellule germinali 
I tumori a cellule germinali, o germ cell tumors (GCT), prendono origine dalle cellule 
germinali primitive (oociti primordiali) e, intorno alla IV-V settimana di vita 
intrauterina, migrano dalla parete posteriore dell'intestino primitivo alla base del sacco 
vitellino verso la cresta urogenitale, sede della gonade primitiva. Durante tale 
migrazione, nidi di cellule totipotenti, distaccatisi dal nucleo centrale, possono rimanere 
inglobati nei tessuti circostanti e accrescersi dando origine ad una neoplasia. Tumori 
apparteneti a questo gruppo possono infatti ritrovarsi con frequenza variabile lungo 
l'asse mediano, a qualunque livello del soma, da quello cefalico a quello caudale (Tab. 
4).35 Il rischio di malignità nei GCT è circa del 20%.10 
 
SEDE FREQUENZA 
Regione sacro-coccigea 40% 
Ovaio 30% 
Testicolo  10% 
Mediastino 10% 
SNC 6% 
Fegato, testa/collo, pelvi, vagina < 1% 
 
Tabella 4. Sedi di insorgenza dei GCT in età pediatrica 
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Teratomi 
I teratomi sono caratterizzati dalla coesistenza di elementi cellulari provenienti dai tre 
foglietti embrionali (ectoderma, endoderma e mesoderma), i quali danno origine ad una 
estrema variabilità sia nella struttura che nel grado di differenziazione. Istologicamente i 
teratomi sono suddivisi in maturi, immaturi e francamente maligni sulla base delle 
caratteristiche cellulari.10, 36  
I teratomi maturi rappresentano circa l'80% di tutti i teratomi diagnosticati in età 
pediatrica. Essi sono capsulati e costituiti da elementi cellulari ben differenziati, 
appartenenti alle tre linee germinali. Macroscopicamente si presentano come masse di 
forma ovalare, a superficie liscia e lucente e di colore grigiastro.4  
Al taglio presentano una struttura nella maggior parte dei casi cistica, contenente 
materiale sebaceo, mucoso o sieroso. Peli, denti ed aree calcifiche sono facilmente 
riconoscibili nel contesto della neoplasia, quando la componente cellulare appartenga 
prevalentemente alla linea ectodermica.35  
I teratomi immaturi, per molti aspetti simili ai precedenti, costituiscono la forma non 
differenziata dei teratomi. Essi si presentano macroscopicamente come masse ovalari, 
simile alle forme mature, ma che da queste si differenziano per le dimensioni 
considerevoli che possono raggiungere (fino a 30 cm).37 
Tumore del seno endodermico o Yolk Sac Tumor 
Lo Yolk Sac Tumor (YST) è una neoplasia caratterizzata da rapida crescita e precoci 
metastasi. Macroscopicamente si presenta come una massa di consistenza dura, grigio-
giallastra, con numerose aree di necrosi e emorragia, sia in superficie che all'interno, 
che conferiscono a questo tumore una caratteristica friabilità ed una facilità alla rottura 
prima e durante l'intervento chirurgico. 
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Disgerminoma 
Questa neoplasia, che deriva da cellule germinali indefferenziate, viene definita 
disgerminoma quando insorge nell'ovaio e seminoma quando origina dal testicolo. 
Generalmente i disgerminomi sono neoplasie a basso grado di malignità e insorgono 
prima dei 20 anni di età; a causa della rapida crescita possono raggiungere dimensioni 
considerevoli (fino a 20 cm). Macroscopicamente si presentano come masse solide, 
voluminose, capsulate, a superficie liscia di colore bianco-giallastro o rosa-grigiastro, di 
consistenza gommosa e con piccoli foci emorragici.12 
Carcinoma embrionale 
Il carcinoma embrionale è una neoplasia poco differenziata con estese aree di necrosi. In 
età pediatrica esso non si riscontra quasi mai in forma pura ma nel contesto di GCT 
misti, nelle gonadi o nel mediastino.36 
Coriocarcinoma 
Il coriocarcinoma è il più raro tumore germinale dell'età infantile ed è altamente 
maligno. Esso può svilupparsi dalla placenta (forma gravidica) o da tessuti 
extraplacentari (forma non gravidica). 
Tumori dello stroma e dei cordoni sessulai o Sex Cord Stromal Tumors 
I tumori dello stroma e dei cordoni sessuali originano dalle cellule del blastema 
mesenchimale specializzato e tali cellule, durante lo sviluppo embrionale, hanno la 
potenzialità di differenziarsi sia in tessuto stromale (cellule della teca e cellule di 
Leydig) che in cordoni sessuali (cellule della granulosa e cellule di Sertoli). Le cellule 
di Leydig e di Sertoli, normali componenti della gonade maschile, sono presenti anche 
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nell'ovaio e sono espressione di un residuo embrionario che rimane "intrappolato" nella 
gonade prima della differenziazione del sesso.19, 33   
Tumore a cellule della granulosa-teca 
I tumori a cellule della granulosa-teca costituiscono l'84% delle neoplasie dello stroma e 
dei cordoni sessuali.38 Macroscopicamente appaiono di forma ovalare, con superficie 
liscia e mostrano al taglio una conformazione mista solida e cistica. La crescita è 
generalmente lenta, soprattutto in età pediatrica.16, 39 In epoca premenarcale, le 
manifestazioni cliniche includono il riscontro di una massa addominale e, a causa 
dell'iperincrezione di estradiolo da parte del tumore, segni di pubertà precoce (iperplasia 
dell'endometrio con sanguinamenti vaginali, ipertrofia mammaria, aumento della peluria 
nella zona pubica, maturazione genitale, aumento dell'età ossea).39 Dopo il menarca, 
invece, i segni clinici della femminilizzazione sono meno specifici e caratterizzati da 
distensione e dolori addominali, irregolarità mestruali. In casi sporadici il quadro clinico 
può essere caratterizzato da segni di virilizzazione (irsutismo, ipertrofia clitoridea, voce 
bitonale), espressione di una esaltata attività androgenica da parte del tumore.39 
Tumore a cellule di Sertoli-Leydig 
I tumori a cellule di Sertoli-Leydig costituiscono solo il 10% delle neoplasie dello 
stroma e dei cordoni sessuali.38 In epoca premenarcale, l'iperincrezione di androgeni 
determina l'insorgenza di segni di virilizzazione (irsutismo, ipertrofia del clitoride, 
abbassamento del tono della voce e aumento della velocità di accrescimento), che dopo 
il menarca si associano ad amenorrea e acne.33  
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Fibroma ovarico 
E' un tumore benigno raro in età pediatrica, privo di attività ormonale, costituito da 
tessuto fibroso con aree di calcificazione e derivato dalla componente mesenchimale 
non differenziata dell'ovaio. 
Tumori epiteliali 
I tumori epiteliali prendono origine dall'epitelio di rivestimento dell'ovaio il quale, 
derivando dall'epitelio celomatico che riveste la cresta urogenitale, ha la capacità di 
differenziarsi in epitelio sieroso (simile a quello delle salpingi) e mucinoso (simile a 
quello endocervicale e endometrioide).4, 17, 33 I tumori epiteliali includono forme 
neoplastiche benigne (55%), border-line (a bassa potenzialità maligna) (30%) e forme 
con evidenti caratteristiche di malignità (15%).4 Le neoplasie epiteliali in età pediatrica 
possono accrescersi notevolmente raggiungendo considerevoli dimensioni (fino a 30 
cm) e peso (fino a 10 Kg).33  
Tumori sierosi 
Il cistadenoma sieroso non papillifero, pur rappresentando la più frequente neoplasia 
epiteliale benigna, è raro in età pediatrica. Esso appare come una massa ovoidale con 
superficie liscia e consistenza soffice per la presenza di formazioni cistiche, che 
contengono un liquido chiaro o ambrato.  
Il cistadenoma sieroso papillifero è simile al precedente, ma da questo si discosta per la 
presenza di proliferazioni di tipo papillare all'interno e sulla superficie della cisti. Esso 
si manifesta per lo più in età postpuberale ed è bilaterale nella metà dei casi.33  
Il cistadenocarcinoma sieroso è una lesione francamente maligna, di raro riscontro 
nell'infanzia. Essa si presenta come una formazione a struttura mista, solida e cistica, 
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con estese proliferazioni papillari sia all'interno della cisti che sulla superficie della 
massa. E' frequentemente bilaterale.33  
Tumori mucinosi 
Il cistadenoma mucinoso appare come una formazione plurilobata per la presenza di 
formazioni cistiche a contenuto liquido, talvolta emorragico, rivestite da un epitelio 
cilindrico secernente. E' bilaterale nel 2-5% dei casi.33, 40  
Il cistadenocarcinoma mucinoso, rarissimo in età pediatrica, è frequentemente 
monolaterale e, alla diagnosi, si presenta spesso diffuso. Macroscopicamente appare 
come una struttura cistica plurilobata, a contenuto liquido, con cordoni solidi costituiti 
da cellule mucipare atipiche.3, 33  
Il secondo criterio di classificazione19 delle neoplasie ovariche prende in considerazione 
il grado di malignità, suddividendole in: 
•  neoplasie ovariche benigne, di cui il più frequente è il teratoma maturo cistico, 
seguito da fibromi e rare forme epiteliali 
•  neoplasie ovariche maligne, quali il teratoma immaturo, lo yolk sac tumor e il 
disgerminoma 
•  neoplasie ovariche border-line, come i tumori di origine epiteliale. 
Torsione ovarica 
La torsione ovarica è il risultato della rotazione, parziale o completa, dell'organo sul 
proprio peduncolo vascolare, con compromissione, parziale o completa, del flusso 
linfatico, venoso e arterioso. Tale evento determina congestione del parenchima 
ovarico, ischemia e infarto emorragico, fino alla necrosi della gonade. Un aspetto 
macroscopico tipico dell'ovaio in torsione è l'ovaio black-bluish (Fig. 3), che indica una 
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gonade di dimensioni aumentate con colore che va dal blu al nero e che è dovuto 
all'ischemia emorragica, all'edema e all'infiammazione della gonade. L'incidenza 
stimata è di 4.9 su 100.000 ragazze di età compresa tra 1 e 20 anni41 e rappresenta, nelle 
bambine, il 2.7% di tutte le cause di dolore addominale acuto.42 La torsione dell'ovaio 
destro è più frequente in un rapporto compreso tra 3:2 e 5:1, perchè il legamento utero-
ovarico di destra è fisiologicamente più lungo del sinistro e perchè, a sinistra, la 
presenza del colon sigma limita la mobilità ovarica, svolgendo un ruolo protettivo.43 
La torsione ovarica può verificarsi su un ovaio normale oppure essere associata alla 
presenza di masse ovariche, come cisti e neoplasie. La maggiore frequenza della 
torsione ovarica presenta due picchi: uno nel primo anno di vita e l'altro durante 
l'adolescenza. Questa distribuzione bimodale riflette quella relativa alla frequenza delle 
lesioni funzionali ovariche. Nel periodo adolescenziale inoltre, si verifica un importante 
aumento nelle dimensioni ovariche che promuove la torsione. 
 
 
 
Nel caso in cui la torsione dell'ovaio si associ a tumore, quello più frequentemente 
riscontrato è il teratoma maturo.44 Il motivo per cui favorisce la torsione è perchè 
Figura 3. Aspetto black-bluish di ovaio destro "normale" dopo detorsione del 
peduncolo in bambina di 9 anni 
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determina un aumento sia in dimensioni che nel peso della gonade.45 Soltanto nel 2-6% 
dei casi la torsione ovarica si associa a patologia maligna:46, 47 le neoplasie maligne 
creano infatti una reazione infiammatoria dei tessuti circostanti che favorisce la 
formazione di aderenze, le quali andranno a limitare la mobilità dell'ovaio, 
impedendone la torsione.48 La presenza di bilateralità, sincrona o metacrona, e il rischio 
di recidiva omolaterale nella torsione ovarica è stimato intorno al 5-13%.35 
PRESENTAZIONE CLINICA 
La presenza di una patologia ovarica funzionale, neoplastica o di altra natura è una 
condizione spesso asintomatica e quindi riscontrata accidentalmente come massa 
addominale palpabile, o durante un esame ecografico dell’addome (pre o post-natale). 
Nei restanti casi, la sintomatologia delle lesioni ovariche è variabile e non rappresenta 
un utile parametro per differenziare le forme maligne da quelle benigne. Il dolore 
addominale è il sintomo più comune.23, 49, 50 Nel caso di cisti funzionali e altre patologie 
non neoplastiche, il dolore può essere inizialmente acuto e divenire in seguito 
progressivamente più severo a causa di torsione, rottura o emorragia dell’ovaio.25, 48 In 
alcuni casi si può verificare, nell’arco di settimane o mesi, un quadro clinico cronico e 
più insidioso con aumento della circonferenza addominale. Sintomi secondari includono 
anoressia, nausea, vomito, poliuria e urgenza minzionale.  
Il più comune reperto all’esame obiettivo è rappresentato da una massa addominale 
palpabile ed è rilevato in più della metà dei bambini con tumori ovarici.28 La palpazione 
bimanuale tra l’addome inferiore e il retto può aiutare nell’individuare piccole lesioni 
ovariche. L’esplorazione vaginale è di solito riservata a pazienti sessualmente attive. Un 
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numero crescente di masse ovariche è diagnosticato incidentalmente tramite esami 
radiografici o ecografici all’addome eseguiti per altri motivi. 
E’ stata dimostrata la presenza di attività endocrina nel 10% di lesioni ovariche sia 
neoplastiche che non neoplastiche.51 Cisti ovariche di tipo follicolare possono secernere 
estrogeno e causare per questo un precoce sviluppo sessuale nelle bambine pre-pubere, 
mentre cisti di tipo luteale, prevalentemente post-menarcali, sono spesso associate a 
modificazioni del ciclo per allungamento della fase luteale, data la maggiore produzione 
di progesterone da parte della cisti. Tumori maligni a cellule germinali possono essere 
associati a pubertà precoce come risultato della produzione di β-hCG e estrogeno. 
Tumori maligni dello stroma e dei cordoni sessuali come quelli a cellule della 
granulosa, carcinoma embrionale o poliembrioma,  possono produrre estrogeno ed 
essere per questo femminilizzanti, oppure possono secernere androgeno ed essere 
virilizzanti (irsutismo) come nel caso dei tumori di Sertoli-Leydig.52, 53  
DIAGNOSI 
MARCATORI TUMORALI 
In età pediatrica, i marcatori tumorali rappresentano un importante strumento 
diagnostico per differenziare i vari istotipi di lesioni ovariche e per scegliere il più 
appropriato approccio chirurgico, con la finalità di preservare la fertilità delle giovani 
pazienti. Il loro ruolo nella patologia ovarica rimane però controverso7, 27 e per questo 
motivo è consigliabile associare sempre una valutazione clinica, ultrasonografica ed 
eventualmente un’analisi istologica intraoperatoria per ottenere una diagnosi più 
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accurata.1, 54 Molti tumori ovarici sono associati con la secrezione di specifici marcatori 
tumorali (Tab. 5).35 
I marcatori tumorali possono essere misurati con dosaggi sierici o con colorazione 
immunoistochimica di cellule tumorali fissate con paraffina o congelate. 
 
 
Alfafetoproteina (AFP) 
Nell’embriogenesi il sacco vitellino è il principale produttore di AFP, per questo tale 
marcatore presenta valori elevati soprattutto nei tumori del seno endodermico (yolk sac 
tumor).8 Dalla nascita fino al primo anno di vita, i valori dell’AFP sono altamente 
variabili e quest’ultima si presenta notevolmente elevata in tutti neonati, compresi i 
prematuri, per poi raggiungere livelli molto bassi nell’età adulta. Per questa ragione, 
l’utilità di tale marcatore nella diagnosi dei tumori del seno endodermico è limitata nel 
primo anno di vita, in particolare nel primo mese. L’emivita dell’AFP è compresa tra 5 
e 7 giorni. Il suo declino dopo la rimozione di un tumore producente AFP indica una 
Tabella 5. Marcatori tumorali ovarici 
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buona risposta al trattamento. Un improvviso aumento dei valori di AFP indicano 
invece una recidiva della neoplasia.35 
Gonadotropina Corionica Umana (β-Hcg) 
 Hcg è una glicoproteina prodotta dal sincizio trofoblasto placentare. Essa comprende 
due subunità, alfa e beta; quest’ultima può essere dosata in maniera attendibile.35 Valori 
elevati di β-hCG in un paziente pediatrico con un tumore a cellule germinali suggerisce 
la presenza di cellule di sincizio trofoblasto come nel caso di disgerminoma, 
coriocarcinoma e, occasionalmente carcinoma embrionale. In particolare, elevazioni 
maggiori di 100 ng/ml sono inusuali e, se presenti, indicano diagnosi di coriocarcinoma. 
A differenza dell’AFP, β-Hcg ha un’emivita più breve pari a 20-30 ore. La sua rapida 
riduzione  è segno di una completa rimozione della neoplasia.55  
Lattico Deidrogenasi Sierica (LDH) 
LDH è un marcatore tumorale aspecifico e per questo di limitata utilità nel valutare il 
tipo istologico o la risposta al trattamento di una neoplasia. Tuttavia valori aumentati di 
LDH possono indicare un elevato turnover cellulare e possono essere utilizzati come 
indicatori aspecifici di malignità.56 In particolare, il disgerminoma può presentare un 
aumento dei livelli sierici di LDH. 
CA 125 
CA 125 è il miglior marcatore disponibile per i tumori epiteliali dell’ovaio, sebbene 
possieda una ridotta sensibilità e specificità per lesioni allo stadio I. Livelli maggiori di 
35 U/ml possono indicare tumori maligni o borderline, tuttavia tale marcatore può 
aumentare anche in condizioni di natura benigna come endometriosi, miomi uterini, 
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salpingite acuta o cronica e patologie infiammatorie pelviche.57 Una revisione di 
pazienti pediatrici con tumori epiteliali ovarici,11 ha rilevato una bassa specificità e 
sensibilità del CA 125 nella diagnosi di malignità in età premenarcale. 
 
In letteratura,3, 6-16 sono stati riscontrati valori elevati di marcatori tumorali non solo 
nelle lesioni ovariche maligne, ma anche in circa il 20.7% di quelle benigne. In 
particolare, si possono verificare aumenti di AFP, CA 125 e LDH nei teratomi maturi, 
CA 125 in caso di cistadenoma e Fosfatasi Alcalina Placentare (PLAP) in caso di 
fibroma. E’ anche per questo che il ruolo dei marcatori tumorali nella patologia ovarica 
pediatrica rimane controverso e implica di ricorrere alla valutazione clinica, di imaging 
e alla diagnosi istologica intraoperatoria per una corretta diagnosi. 
Infine, si possono riscontrare valori aumentati di marcatori tumorali nei casi di torsione 
ovarica, che a sua volta si associa prevalentemente a lesioni di natura benigna, come 
teratomi maturi o cisti funzionali, che determinano ingrandimento dell’ovaio e suo 
aumento di peso, promuovendo così la torsione.43 In letteratura47, 57 sono stati descritti 
livelli elevati di CA 125 in casi di torsione ovarica associata a neoplasia benigna, o a 
cisti funzionale o a ovaio normale. L'elevazione dei marcatori tumorali in caso di 
torsione è probabilmente da ricercarsi nell'ischemia e nella possibile necrosi tissutale, 
che determinano conseguente rilascio di marcatori. 
ANALISI ISTOPATOLOGICA INTRAOPERATORIA 
Nella patologia ovarica, la biopsia intraoperatoria è fondamentale per ottenere una 
diagnosi di certezza riguardo la natura istologica della lesione ed è determinante nella 
scelta dell’approccio chirurgico per l’eradicazione della massa.58 Una revisione 
Ruolo dei marcatori tumorali nell’approccio chirurgico 
delle masse ovariche in età pediatrica  
 
 
 
Anno accademico 2010/2011 - Facoltà di Medicina e Chirurgia 
24 
sistematica di 3,659 donne con patologia ovarica, in un range di età da 1 a 95 anni, ha 
concluso che l’accuratezza diagnostica dell’analisi istopatologia intraoperatoria è 
elevata per tumori benigni e maligni (sensibilità rispettivamente del 99% e 94%), ma 
ridotta per tumori borderline (sensibilità 66%).59 Tali risultati hanno ridotto il numero di 
interventi chirurgici conservativi per le neoplasie borderline, data la bassa affidabilità 
della metodologia diagnostica su tali tumori e quindi la conseguente tendenza dei 
chirurghi a ricorrere ad un trattamento più demolitivo nell’incertezza diagnostica. 
L'analisi istopatologica intraoperatoria viene eseguita quando si sospetta che una lesione 
ovarica sia maligna. Se la diagnosi è di malignità, si procede con la stadiazione, che 
include omentectomia, linfadenectomia, lavaggi peritoneali e biopsie.15, 53 
DIAGNOSTICA PER IMMAGINI 
I vari studi radiografici giocano un ruolo importante nella valutazione diagnostica delle 
patologie ovariche in età pediatrica.  
L'ultrasonografia (US) prenatale può differenziare le lesioni ovariche dalle duplicazioni 
intestinali, dall'idronefrosi, dalle cisti del coledoco, dall'atresia duodenale e da altri tipi 
di ostruzione intestinale. 
L'ultrasonografia è lo strumento diagnostico di scelta per l'iniziale valutazione di una 
potenziale lesione ovarica. Il volume ovarico varia con l'età da meno di 0.7 cm3 nelle 
bambine sotto i due anni, a 1.8-5.7 cm3 nelle pazienti postpuberali. Inoltre si ha una 
variazione anche della morfologia ovarica: nelle bambine sotto gli otto anni l'ovaio si 
presenta generalmente solido, con una struttura omogeneamente ecogena; durante e 
dopo la pubertà lo spettro ultrasonografico della gonade varia verso l'aspetto cistico, 
parallelamente all'attività ovulatoria che si instaura. Le cisti ovariche sono generalmente 
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anecogene e a parete sottile. I tumori benigni si presentano, nella maggior parte dei casi, 
come masse ipoecogene dalla struttura complessa, con noduli ecogeni alla periferia. I 
tumori maligni hanno spesso un diametro maggiore (> 7.5-8 cm)27 e appaiono come 
masse complesse con margini mal definiti e irregolari, necrosi centrale, spessi setti o 
proiezioni papillari.60 
L'US Transvaginale e con Color Doppler sono utilizzate in pazienti che hanno raggiunto 
la pubertà.61 
La tomografia computerizzata (CT) e la risonanza magnetica (MRI) risultano utili 
quando all'US non può essere stabilita l'origine della massa pelvica o quando è 
necessario valutare la massima estensione della lesione (Fig. 4, 5). Alla CT le neoplasie 
benigne si presentano come masse ripiene di liquido con residui adiposi e calcificazioni, 
mentre le neoplasie maligne sono caratterizzate da maggiori dimensioni e struttura 
prevalentemente solida con occasionali aree cistiche e grossolane calcificazioni. La 
MRI contribuisce alla differenziazione di masse benigne (residui adiposi e aumentata 
intensità di segnale nelle immagini T2-pesate) e maligne (masse cistiche con 
componenti solide).60 
La tomografia ad emissione di positroni (PET) è un nuovo strumento diagnostico, utile 
nel valutare tumori ovarici recidivanti, in particolare quelli con CT/MRI negative e 
elevazione di marcatori tumorali.62 
L'accuratezza diagnostica di US, CT e MRI è rispettivamente pari a 77%, 87%, 97%.63 
Cisti funzionali 
Le lesioni funionali dell'ovaio possono presentarsi all'ecografia in due modalità diverse: 
cisti semplici (anecogene) o complesse. Quest'ultime sono spesso complicate e possono 
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presentare torsione ovarica o emorragia.1 La presenza di emorragia nelle cisti funzionali 
 
 
può condurre a un dilemma diagnostico, proprio perchè la lesione può apparire 
ultrasonograficamente complessa o solida.34 Balan e coautori63 hanno documentato una 
paziente nella quale una lesione ovarica appariva fortemente sospetta per malignità 
all'US, ma che in realtà, dopo l'intervento chirurgico, risultò essere una cisti emorragica 
del corpo luteo (HCLC). Nello studio di Spinelli e coautori,34 il 76.9% delle HCLC 
analizzate si presentava con struttura complessa all'ecografia (Fig. 6).  
 
Figura 4. TC 
addome-pelvi: yolk 
sac tumor in 
bambina di 2 anni 
Figura 5. TC 
torace: metastasi 
polmonari da yolk 
sac tumor 
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Tumori a cellule germinali 
Per quanto riguarda l'aspetto ecografico delle neoplasie germinali, i teratomi maturi, in 
particolare, si presentano come una lesione cistica uniloculare con un nodulo 
iperecogeno all'interno del lume cistico, definito nodulo di Rokitansky,60 che può 
contenere capelli, frammenti di osso o denti. Alla CT sono evidenti le calcificazioni 
all'interno del nodulo di Rokitansky, mentre la MRI mette in evidenza i depositi adiposi 
intratumorali, dato che il tessuto adiposo determina un segnale ad elevata intensità nelle 
immagini T1-pesate. 
Nell'imaging i teratomi immaturi mostrano dimensioni maggiori, struttura complessa, 
foci adiposi sparsi e poche calcificazioni.60 
Secondo Alotaibi e Navarro, la predominanza di una componente cistica suggerisce la 
diagnosi di teratoma maturo, mentre una struttura prevalentemente solida o complessa 
suggerisce un teratoma immaturo.64 Recentemente, Vaysse e coautori36 hanno proposto 
un cut-off di 7.5 cm per differenziare le neoplasie benigne da quelle maligne. 
Figura 6. TC addome-
pelvi: massa ovarica 
sinistra di tipo solido 
(cisti emorragica del 
corpo luteo) in 
paziente di 14 anni 
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I disgerminomi, che sono gli istotipi meno differenziati tra i tumori a cellule germinali, 
si presentano all'imaging come masse solide e lobulate per la presenza di sottili setti 
fibrovascolari all'interno del tumore.60 
Tumori dello stroma e dei cordoni sessuali 
All'ecografia i tumori a cellule della granulosa possono avere una struttura complessa e 
eterogenea con componenti solide e cistiche,60 oppure possono presentarsi come lesione 
completamente cistica.60 Tale variabilità è correlata a sanguinamento intratumorale, 
infarto, degenerazione fibrosa e rigenerazione cellulare irregolare.65 
I tumori a cellule di Sertoli-Leydig si presentano all'US come masse prevalentemente 
solide e all'MRI determinano ipointensità in immagini T2-pesate, dato il loro contenuto 
fibroso.65 
Tumori epiteliali 
L'immagine ecografica dei cistadenomi sierosi è rappresentata da masse cistiche 
uniloculari o multiloculari con presenza di sottili setti. I cistadenomi mucinosi sono 
invece tipicamente voluminosi, con struttura cistica multiloculare e sottili setti.66 I rari 
cistadenofibromi sierosi sono caratterizzati dalla presenza di stroma fibroso solido 
all'interno della lesione.67 
Torsione ovarica 
L'ecografia consente di vedere se la torsione è insorta su un ovaio sano, oppure se 
questa è una complicanza di una lesione ovarica preesistente. In tal caso l'eco-struttura è 
indicativa del tipo di massa. Il segno ecografico più frequente in caso di torsione su un 
ovaio non patologico è l'aumento volumetrico dell'organo a causa dell'edema e della 
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congestione venosa.68 L'ingrandimento può essere così importante da far assumere 
all'ovaio colpito dimensioni 12 volte maggiori rispetto al controlaterale.69 Un'altra 
caratteristica ecografica presente nel 13-45% dei casi, è l'evidenza di piccole cisti 
distribuite alla periferia dell'ovaio. Esse sono causate dall'incremento del contenuto 
fluido nei follicoli periferici in conseguenza della stasi linfatica e venosa.70, 71 In caso di 
torsione su ovaio patologico, la lesione potrà apparire all'ecografia cistica, complessa o 
solida. L'osservazione di una lesione complessa o solida è associata ad un rischio 
maggiore di malignità.27 A parte sono considerate le cisti emorragiche del corpo luteo 
associate a torsione, che, nonostante la loro immagine ecografica complessa o solida, 
sono di natura benigna (Fig. 7).34 
Il ruolo dell'eco color doppler per la diagnosi di torsione ovarica è controverso.68 Se 
infatti il ritrovamento di assenza di flusso ematico in direzione dell'ovaio suggerisce la 
diagnosi di torsione, la presenza di flusso non la esclude. L'eco color doppler permette 
di visualizzare sia il flusso venoso che arterioso. La mancanza del flusso venoso è 
sicuramente più frequente rispetto a quello arterioso, infatti le arterie, oltre ad avere una 
pressione maggiore e quindi ad essere meno facilmente comprimibili, hanno una 
duplice origine: arteria ovarica e ramo ovarico dell'arteria uterina. In caso di torsione 
ovarica intermittente, con risoluzione spontanea, lo studio mediante doppler darà 
immagini diverse in base al momento in cui questo viene eseguito.72 Tuttavia, in 
assenza di flusso sia arterioso che venoso la probabiltà di torsione è alta.73  
I reperti più comuni alla MRI per la torsione ovarica sono la deviazione dell'utero verso 
il lato interessato, ascite e obliterazione dello spazio uterino.74 
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Ueland Index e Ovarian Crescent Sign (OCS) 
Per classificare e distinguere i tumori pediatrici benigni da quelli maligni, sono stati 
introdotti due sistemi di punteggio basati su reperti ultrasonografici (ultrasonographic 
scoring system). Ueland Index è stato calcolato a partire dal volume del tumore e dalla 
sua struttura ecografica ed ha un cut-off < 5 per le lesioni benigne e ≥ 7 per quelle 
maligne.9 OCS o "segno della mezza luna ovarica" indica la presenza di tessuto ovarico 
sano adiacente alla cisti ed è per questo un buon indicatore di benignità, soprattutto 
nelle bambine postmenarcali.75 E' stato dimostrato che Ueland Index ha una maggiore 
accuratezza diagnostica. 
STADIAZIONE 
Un appropriato trattamento delle neoplasie ovariche richiede un'accurata stadiazione 
della patologia: tale approccio, nei casi di malignità, ha portato una maggiore 
percentuale di sopravvivenza e una migliore preservazione della fertilità.21 Una 
meticolosa stadiazione è basata sulla valutazione clinica, l'esplorazione chirurgica, lo 
studio istologico dei tessuti e la citologia dei fluidi. Negli Stati Uniti, la stadiazione 
delle neoplasie ovariche epiteliali è eseguita al momento dell'intervento chirurgico, 
Figura 7. Immagine 
US della torsione di 
una cisti emorragica 
del corpo luteo 
dell'ovaio destro, in 
ragazza di 13 anni 
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ricorrendo al sistema di stadiazione dell'International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) del 1988, revisionato ma non variato nel 2009 (Tab. 6).32 
I tumori germinali e stromali sono stati stadiati ricorrendo sia a reperti chirurgici che 
istologici. Lo studio principale a cui si fa riferimento è quello del Children's Oncology 
Group (COG) (Tab. 7).76 
Nel tempo l'approccio alle neoplasie ovariche è diventato più conservativo.77 La 
valutazione preoperatoria della patologia ovarica dovrebbe cercare di escludere la 
diagnosi di malignità tramite i marcatori tumorali e l'ecografia. Quest'ultima determina 
se la massa ha una natura complessa. Livelli elevati di marcatori tumorali e struttura 
complessa all'US suggeriscono decisamente una lesione maligna, per cui è consigliabile 
eseguire anche una CT pelvica. L'approccio chirurgico più appropriato per masse 
ovariche maligne è la laparotomia, mentre per quelle benigne, o presumibilmente tali, è 
preferibile la laparoscopia. Lavaggi peritoneali, cistectomia unilaterale, analisi 
istologica intraoperatoria e un'attenta ispezione dell'ovaio controlaterale sono 
consigliabili in caso di lesioni benigne o tumori ovarici a basso potenziale di malignità. 
I lavaggi peritoneali sono fondamentali per la stadiazione delle neoplasie ovariche e 
dovrebbero essere eseguiti immediatamente dopo l'accesso in addome (sia in 
laparotomia che in laparoscopia) per evitare la contaminazione, nell'evenienza in cui si 
verifichi la rottura intraoperatoria della massa tumorale. In presenza di neoplasie 
maligne, l'approccio chirurgico dovrebbe consistere in una salpingo-ovariectomia 
unilaterale o bilaterale con stadiazione della lesione.35 
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TRATTAMENTO CHIRURGICO 
L'obiettivo principale del trattamento chirurgico delle masse ovariche in età pediatrica 
consiste in un approccio che preservi il più possibile la funzionalità della gonade e 
quindi la fertilità futura delle giovani pazienti.24 Storicamente l'ovariectomia e la 
Tabella 6. Stadiazione 
del carcinoma ovarico 
secondo l'International 
Federation of 
Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 7. Stadiazione 
dei tumori a cellule 
germinali secondo il 
Children's Oncology 
Group (COG) 
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salpingo-ovariectomia erano adottate come trattamento chirurgico di scelta per le lesioni 
ovariche dei pazienti pediatrici. Nel 1999, Quint e Smith hanno documentato una 
percentuale di salpingo-ovariectomie pari all'85%.78 Più recentemente è stato invece 
adottato un trattamento chirurgico più conservativo, infatti nel 2001 Cass e coautori 
hanno documentato un'aumentata percentuale di interventi con approccio conservativo 
su lesioni benigne dell'ovaio: 39.6%.2 
Lesioni ovariche funzionali 
Le cisti funzionali sono generalmente benigne, asintomatiche e tendono a risolversi 
spontaneamente.79, 80 Data la loro natura funzionale, si presentano principalmente nel 
periodo neonatale e puberale, ma raramente nell'intervallo tra la nascita e la pubertà.81 
Sebbene il trattamento chirurgico sia indicato in pochi casi, occasionalmente tali lesioni 
sono di notevoli dimensioni e sintomatiche per la presenza di attività funzionale, ed è in 
questi casi che è consigliata la terapia chirurgica. 
Cisti follicolari 
La dimensione della cisti è il principale fattore che influenza la scelta del trattamento 
chirurgico, se necessario.20, 82 Cisti semplici, indipendentemente dalle dimensioni, 
vanno più probabilmente incontro a regressione spontanea. Cisti semplici con diametro 
> 5 cm hanno un più alto rischio di torsione e possono essere associate a segni di 
pubertà precoce. Cisti complesse spesso si presentano già torte alla nascita o associate a 
neoplasia. Le cisti ovariche diagnosticate in periodo prenatale si risolvono generalmente 
entro il primo anno di vita per la progressiva riduzione della stimolazione ormonale 
materna, quindi la terapia chirurgica è in tali casi raramente eseguita.79 
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Per quanto riguarda cisti di piccole dimensioni (< 5 cm) e asintomatiche, è consigliata la 
sola osservazione tramite controlli ecografici nel tempo.1 Alcuni autori83 suggeriscono 
che la semplice osservazione può essere adottata anche in pazienti le cui cisti 
asintomatiche abbiano un diametro < 10 cm. 
L'indicazione chirurgica include cisti con diametro > 5 cm, una mancata regressione 
spontanea, struttura ecografica complessa o solida che potrebbe far sospettare una 
neoplasia, dolore addominale severo e persistente e infine, complicazioni come la 
torsione dell'ovaio.1 Il trattamento chirurgico consigliato è la cistectomia laparoscopica: 
la cisti viene escissa con preservazione dell'adiacente tessuto ovarico sano. Se si tratta di 
una cisti gigante, quest'ultima viene aspirata e la sua parete è rimossa senza ulteriori 
complicazioni.17, 24, 82  
Cisti del corpo luteo 
Le cisti del corpo luteo si sviluppano solo nelle adolescenti che hanno cicli ovulatori e 
sebbene tali cisti siano spesso bilaterali e tendano a raggiungere notevoli dimensioni, di 
solito regrediscono spontaneamente con il ciclico declino del progesterone sierico. Le 
cisti emorragiche del corpo luteo possono talvolta mimare una lesione neoplastica e 
determinare difficoltà diagnostiche e terapeutiche, perchè possono presentare una 
struttura ultrasonografica complessa o solida.34 L'intervento chirurgico indicato per cisti 
che non regrediscono spontaneamente, è la cistectomia laparoscopica o l'eventuale 
aspirazione con rimozione della parete cistica.17 
Neoplasie ovariche 
L'età influenza la relativa frequenza dei vari tipi di neoplasie ovariche. Sebbene i tumori 
a cellule germinali siano predominanti in ogni gruppo di età, i tumori dello stroma e dei 
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cordoni sessuali prevalgono invece nei primi quattro anni di vita e i tumori epiteliali 
sono più comuni nelle adolescenti.35 Nella scelta del trattamento chirurgico delle 
neoplasie ovariche, è importante differenziare le lesioni benigne da quelle maligne. Gli 
indicatori preoperatori di malignità includono: struttura ultrasonografica solida o 
complessa, diametro della massa > 8 cm, età 1-8 anni, segni di pubertà precoce.27 Criteri 
intraoperatori che possono far sospettare una lesione maligna comprendono: diffusione 
extra-ovarica della massa, legamento utero-ovarico allungato, numerosi vasi a livello 
mesovarico con un tipico pattern a pettine, aderenze agli organi circostanti, vegetazioni 
intra e extra-cistiche, metastasi peritoneali.20 Loh e coautori84 hanno recentemente 
creato un index score, che indica, attraverso un punteggio, il rischio pediatrico di 
malignità nel caso di tumori ovarici. I parametri usati sono stati: diametro massimo 
della lesione, presenza di flusso in un setto o in una proiezione papillare della massa 
ovarica e infine sintomi legati all'attività ormonale. 
Tumori a cellule germinali 
Il riscio di malignità nei tumori a cellule germinali dei bambini è circa il 15%.10 
Teratomi 
La maggior parte dei teratomi in età pediatrica è di tipo maturo. Nei neonati, i teratomi 
maturi si localizzano più frequentemente nell'area sacro-coccigea o testa-collo. L'ovaio 
diventa un importante sede per i teratomi maturi nell'infanzia e specialmente 
nell'adolescenza. I teratomi maturi sono prevalentemente benigni e bilaterali nel 10% 
dei casi.85 Il trattameno chirurgico di scelta è la rimozione laparoscopica del teratoma, 
sia tramite cistectomia che tramite ovariectomia.20, 49, 86 E' stato dimostrato che l'uso di 
un endobag nella rimozione laparoscopica del teratoma maturo riduce il rischio di 
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spillage.36 La gliomatosi peritoneale è definita come la presenza di impianti gliali 
intraperitoneali in associazione con un teratoma maturo.76 Dati recenti hanno 
documentato che tali impianti gliali originano da cellule subperitoneali e non dal 
teratoma.87 In presenza di gliomatosi peritoneale, è necessaria la biopsia e, se le cellule 
si presentano ben differenziate, non è indicato nessun intervento chirurgico. La presenza 
di impianti gliali non cambia in alcun modo il trattamento del tumore primario. 
I teratomi immaturi si differenziano dai teratomi benigni o maligni perchè contengono 
elementi immaturi neuroepiteliali. Il grading dei teratomi si basa sulla quantità di tali 
elementi immaturi: grado 0, 0%; grado I, < 10%; grado II, 10-50%; grado III, > 50%. 
L'approccio chirurgico dei teratomi immaturi si è evoluto da un trattamento aggressivo 
seguito da chemioterapia, a una chirurgia più conservativa senza terapia adiuvante. Lo 
studio combinato del Children's Oncology Group e del Pediatric Oncology Group88 
include 31 pazienti con teratomi immaturi dell'ovaio trattati con la sola chirurgia 
conservativa. Il tasso di sopravvivenza a tre anni è risultato del 97.8% e un solo paziente 
ha presentato recidiva. Tali autori suggeriscono dunque il solo approccio chirurgico con 
appropriato US follow-up per tutti i teratomi immaturi. 
Tumore del seno endodermico o Yolk Sac Tumor 
I tumori del seno endodermico sono neoplasie maligne, altamente aggressive. Nei 
neonati e nei bambini più piccoli, la loro localizzazione è a livello dell'area sacro-
coccigea, mentre negli adolescenti si localizzano principalmente nell'ovaio. 
L'elevazione di AFP è caratteristica di tale tumore. Il trattamento chirurgico di scelta nel 
caso di una lesione unilaterale, è la salpingo-ovariectomia unilaterale; in presenza di 
patologia avanzata, si suggerisce l'isterectomia con chemioterapia associata.35 
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Disgerminoma 
I germinomi sono definiti seminomi se presenti a livello del testicolo, disgerminomi se 
si localizzano nell'ovaio. Tali tumori rappresentano le neoplasie maligne più frequenti 
riscontrate in età pediatrica.55 Nei disgerminomi puri, LDH è elevato nel 95% dei 
pazienti, ma altri marcatori sono negativi. Nelle forme miste, si può avere elevazione di 
altri marcatori tumorali, come Enolasi Neurone Specifica (NSE), β-hCG e CA 125.14 Il 
trattamento chirurgico comprende salpingo-ovariectomia unilaterale, accurata ispezione 
dell'ovaio controlaterale con biopsia di lesioni sospette e stadiazione.35 
Carcinoma embrionale 
Il carcinoma embrionale si presenta frequentemente in associazione ad altri tumori 
germinali ed è infatti più propriamente definito come una neoplasia germinale mista. Un 
sottotipo del carcinoma embrionale, il poliembrioma, produce elevati livelli sierici sia di 
AFP che di β-hCG ed è associato a sintomi quali irregolarità mestruali e pubertà 
precoce. L'approccio chirurgico di tale tumore è simile a quello dello yolk sac tumor: 
salpingo-ovariectomia unilaterale per lesioni in stadi precoci e isterectomia se la 
patologia è in stadio avanzato.35 
Coriocarcinoma 
I coriocarcinoma puri sono estremamente rari e si presentano frequentemente come 
tumori germinali misti. Sono endocrinologicamente attivi e  marcatamente maligni. Si 
riscontra un'elevazione di β-hCG, ma non di AFP. L'escissione chirurgica di tali tumori 
può essere estremamente difficoltosa, perchè la massa neoplastica può presentarsi 
friabile, scarsamente vascolarizzata e spesso invade le strutture adiacenti. Se la lesione è 
localizzata, il trattamento chirurgico è limitato alla salpingo-ovariectomia unilaterale. 
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Tale eventualità però è rara, quindi è necessaria spesso una procedura chirurgica più 
radicale che includa la rimozione del tumore, dell'ovaio controlaterale, dell'utero e di 
quanto più tessuto metastatico è possibile rimuovere.35 
Tumori dello stroma e dei cordoni sessuali o Sex Cord Stromal Tumors 
I tumori dello stroma e dei cordoni sessuali determinano spesso sintomi da disfunzione 
ormonale. Prima dei nove anni di età sono prevalentemente femminilizzanti, dopo i 
nove anni sono invece mascolinizzanti.55 Essi rappresentano dal 5.7% al 17% delle 
neoplasie maligne in età pediatrica.26 
Tumore a cellule della granulosa-teca 
I tumori a cellule della granulosa sono il tipo più comune tra le neoplasie dello stroma e 
dei cordoni sessuali. L'inibina e l'ormone antimülleriano sono prodotti dalle cellule della 
granulosa e possono essere utilizzati come marcatori per la diagnosi e il follow-up di 
tali neoplasie. Nonostante i tumori a cellule della granulosa degli adulti siano 
generalmente indolenti, a lenta crescita e a basso potenziale di malignità, quelli 
riscontrati in età pediatrica possono avere un comportamento più aggressivo. La terapia 
chirurgica prevede la salpingo-ovariectomia unilaterale per le forme benigne e un 
approccio radicale per le forme più aggressive.35 
Tumore a cellule di Sertoli-Leydig 
I tumori a cellule di Sertoli-Leydig rappresentano il 10% delle neoplasie dello stroma e 
dei cordoni sessuali. I marcatori tumorali più frequentemente rilevati sono AFP e CA 
125. LDH può presentarsi elevato o normale. Il trattamento chirurgico dovrebbe essere 
conservativo per i pazienti con lesioni in stadi precoci: ovariectomia unilaterale. Se la 
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neoplasia è bilaterale e scarsamente differenziata, è suggerito un approccio più 
aggressivo.35 
Fibroma ovarico 
I fibromi sono estremamente rari in età pediatrica, possono essere associati alla 
sindrome del nevo basocellulare e si presentano frequentemente bilaterali, multicentrici 
e calcificati. Tali neoplasie sono generalmente benigne e l'ovariectomia unilaterale 
rappresenta il trattamento di scelta.35 
Tumori epiteliali 
In età pediatrica, i tumori epiteliali sono generalmente mucinosi o sierosi. Ciascun tipo 
di tali tumori è ulteriormente suddiviso in forme benigne, maligne e a basso potenziale 
di malignità (o border-line). I tumori epiteliali benigni rappresentano il tipo più comune, 
seguiti dai border-line e dai maligni. Questi ultimi sono estremamente rari nei pazienti 
pediatrici.3 Il principale marcatore tumorale è CA 125. I tumori in stadio IA possono 
essere chirurgicamente trattati con una salpingo-ovariectomia unilaterale. L'ovaio 
controlaterale dovrebbe essere esaminato e andrebbe eseguita una biopsia per ogni 
lesione sospetta. La maggior parte delle bambine con tumori in stadio IB (limitati a 
entrambe le ovaie) possono essere adeguatamente trattate con una gonadectomia 
bilaterale, preservando l'utero per mantenere la futura fertilità. Per quanto riguarda le 
neoplasie ovariche in stadio avanzato, è necessaria un'isterectomia e una salpingo-
ovariectomia bilaterale con omentectomia e resezione di ogni focus di diffusione della 
neoplasia a livello peritoneale.78 I tumori border-line differiscono dagli altri tumori 
epiteliali per due aspetti: si presentano in pazienti ancora più giovani e hanno una 
migliore prognosi. Più del 50% di tali neoplasie border-line sono bilaterali e indolenti. 
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Tuttavia si possono verificare recidive anche a distanza di 10-15 anni dal trattamento 
del tumore primario e la forma in cui si presentano è invasiva.85 La terapia chirurgica 
standard di neoplasie border-line a basso grado è la salpingo-ovariectomia unilaterale. 
Tuttavia alcuni studi hanno mostrato che in tali pazienti può essere eseguita anche la 
cistectomia con un attento follow-up (CA 125 e US).87 Infine, le forme bilaterali 
richiedono una ovariectomia o una salpingo-ovariectomia. 
Torsione ovarica 
La torsione ovarica richiede un trattamento chirurgico d'urgenza per evitare la necrosi 
dell'ovaio. Se questa si verifica, è necessario eseguire l'ovariectomia (intervento 
radicale), altrimenti si può procedere con la detorsione manuale, lasciando in sede 
l'ovaio e trattando le patologie eventualmente presenti (intervento conservativo).  
La terapia radicale, molto usata fino a pochi anni fa, consiste nella rimozione dell'ovaio 
con incisione laparotomica. Nei casi in cui è coinvolta anche la tuba, è eseguita una 
salpingo-ovariectomia.47 I motivi per cui, in passato, si ricorreva così frequentemente 
alla terapia radicale erano tre: rischio di tromboembolia in seguito alla detorsione 
dell'ovaio, rischio di lasciare in sede un ovaio con patologia maligna, convinzione che 
l'ovaio ischemico non avesse possibilità di ripresa. La letteratura ha però dimostrato che 
si è verificato un solo evento tromboembolico in età pediatrica dopo la detorsione.89 
Inoltre, il rischio di patologia maligna associata a torsione è basso e varia dal 2% al 
6%.25, 47 Ulteriore difficoltà è riconoscere macroscopicamente il grado di ischemia 
tissutale e la conseguente compromissione funzionale della gonade. Fino a pochi anni 
fa, l'ovaio black-bluish era considerato irreversibilmente compromesso tanto da essere 
asportato.90 Recenti studi hanno invece dimostrato che non è indice di ischemia 
irreversibile.25, 91 Alla luce delle evidenze sopra descritte, attualmente si preferisce 
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trattare la torsione ovarica con la terapia conservativa, preservando così la futura 
fertilità delle giovani pazienti. 
L'approccio chirurgico conservativo prevede la detorsione in tempi rapidi dell'ovaio per 
via laparoscopica, con successivo follow-up clinico e ecografico ed eventuale 
reintervento in second-look. Lasciare in sede l'ovaio e procedere con il follow-up è 
essenziale perchè, come detto sopra, l'alterazione anatomica della gonade durante il 
primo intervento non permette sicure valutazioni sull'ischemia tissutale e sulle patologie 
presenti. In presenza di torsione ovarica su ovaio normale, si procede con detorsione e 
follow-up.43 Se la torsione è associata a una massa cistica, data la benignità della 
lesione, è suggerito eseguire detorsione e follow-up, il quale potrà descrivere 
l'andamento di tale lesione nel tempo (Fig. 8). Quest'ultima può regredire, come spesso 
accade, mentre se dovesse aumentare oltre i 5 cm o divenire sintomatica, dovrà essere 
programmato un secondo intervento per la rimozione.1 Altra possibilità è procedere alla 
detorsione e all'asportazione della cisti in un primo e unico intervento.44  
 
 
 
Figura 8. Cisti emorragica del corpo luteo complicata da torsione in 
paziente di 13 anni 
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Quando si sospetta una lesione maligna, è opportuno eseguire una biopsia 
intraoperatoria e, in base al risultato di quest'ultima,  proseguire con un intervento 
conservativo o radicale.43  
Nei casi in cui più alto è il rischio di recidiva (legamenti ovarici abnormemente lunghi, 
prima torsione insorgente su ovaio sinistro), può essere indicata l'ovariopessi, cioè il 
fissaggio chirurgico dell'ovaio, che limita la mobilità di quest'ultimo e quindi il rischio 
di una nuova torsione.43 Attualmente l'utilizzo di tale procedura rimane controverso a 
causa dei possibili rischi d'infertilità associati a questo trattamento.92 
Approccio laparoscopico o laparotomico? 
Nel trattamento chirurgico delle masse ovariche in età pediatrica, è preferito l'approccio 
laparoscopico, perchè presenta una minore morbidità e una ridotta percentuale di 
complicazioni.24 Tuttavia, la laparotomia rimane il trattamento di scelta nei casi in cui, 
alle indagini preoperatorie, il rischio di malignità è alto. Infatti, un approccio 
laparotomico assicura una valutazione più adeguata delle metastasi, determinando 
un'ispezione di quest'ultime non solo attraverso la vista ma anche attraverso il tatto, e 
facilita la rimozione del tumore intatto, evitando spillage in cavità peritoneale.21 
Chirurgia laparotomica 
Vie d'accesso all'ovaio 
L'incisione addominale può essere di tre tipi: 
•  laparotomia mediana sottombelicale, è la via d'accesso più facile e sicura, 
sebbene sia poco indicata in età pediatrica. Offre il vantaggio di un'ampia 
visualizzazione addomino-pelvica e può agevolmente essere ampliata prolungando 
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l'incisione verso l'alto sino alla regione mesogastrica. Tale via d'accesso è suggerita in 
caso di neoplasie ovariche molto voluminose o presumibilmente maligne, nelle quali è 
opportuna una esplorazione completa della cavità addominale; 
•  laparotomia trasversa sovrapubica secondo Pfannenstiel, è la via d'accesso più 
usata perchè offre il miglior risultato estetico; 
•  laparotomia trasversa sovraombelicale (piccola incisione: 4-5 cm), è indicata in 
caso di cisti ovarica neonatale data la localizzazione addominale che assumono le ovaie 
in questo periodo. 
Enucleazione della cisti 
Una volta localizzato l'ovaio, viene eseguita un'incisione alla base della cisti, al limite 
con il parenchima ovarico. Di solito è reperibile un piano di clivaggio che permette 
l'asportazione in toto della massa senza rottura della parete, evenienza che comunque 
non compromette la sua exeresi radicale (Fig. 9).93  
 
Figura 9. Enucleazione di cisti ovarica 
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Ovariectomia 
Per ovariectomia si intende l'asportazione chirurgica del solo ovaio. Nei casi in cui la 
tuba omolaterale sia interessata dal processo patologico, si esegue una salpingo-
ovariectomia. 
•  I tempo: l'ovaio patologico è afferrato e trazionato lateralmente, in modo da 
esercitare una trazione sul legamento largo e sui peduncoli vascolari (lombo-ovarico e 
utero-ovarico), rendendo quest'ultimi ben visibili. Il peduncolo lombo-ovarico viene 
legato e sezionato. 
•  II tempo: il peduncolo utero-ovarico è anch'esso legato e sezionato. 
•  III tempo: nell'evenienza in cui si renda necessaria l'asportazione della tuba 
uterina, viene eseguita un'incisione cuneiforme nella porzione interstiziale della 
salpinge e l'asportazione di quest'ultima è completata. Un punto trasfisso viene applicato 
all'istmo uterino per riparare la breccia ed evitare sanguinamenti. 
Chirurgia laparoscopica 
Tecnica 
La laparoscopia prevede l'esecuzione di uno pneumoperitoneo utilizzando un flusso di 
CO2 di 1 l/min e una pressione di 8-10 mmHg nelle bambine e di 12-24 mmHg nelle 
adolescenti. Il posizionamento della paziente in posizione di Trendelemburg (30-35°) 
permette una buona visualizzazione della pelvi per il dislocamento delle anse intestinali. 
Il primo trocar da 10-12 mm è posizionato a livello di una piccola breccia cutanea 
ombelicale ottenuta con il bisturi. Attraverso tale via si introduce l'ottica laparoscopica, 
su cui è inserita una telecamera che permette la visualizzazione su monitor da parte 
degli operatori. Successivamente si realizzano le altre vie d'accesso paramediane 
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(destra, sinistra ed eventualmente sovrapubica), con trocar da 5 o 10 mm. 
L'enucleazione della cisti prevede l'incisione dell'ovaio con elettrocoagulazione 
monopolare, identificazione dell capsula cistica, asportazione completa della cisti 
sfruttando il piano di clivaggio con il parenchima ovarico ed emostasi con 
elettrocoagulazione bipolare. La rimozione della cisti il cui contenuto sia già stato 
aspirato, avviene attraverso un trocar di 10 mm. Se la cisti non è stata aspirata, può 
essere collocata in un sacchetto apposito (endobag), frantumata al suo interno ed estratta 
usando il sacchetto stesso. L'endobag è utilizzata anche nei casi in cui la cisti venga 
rotta accidentalmente. 
STUDIO  
Scopo dello studio 
La valutazione dei marcatori tumorali è importante per la diagnosi differenziale delle 
masse ovariche in età pediatrica e per la scelta del più appropriato approccio chirurgico, 
ponendo come obiettivo quello di preservare la fertilità delle giovani pazienti. Tuttavia i 
marcatori tumorali sono spesso aspecifici.7, 27 Per questo motivo, è necessario ricorrere 
anche alla valutazione della sintomatologia, dell'imaging e ad una biopsia 
intraoperatoria per ottenere una diagnosi corretta e procedere quindi con un adeguato 
trattamento chirurgico.1, 8, 18, 54 
Ogni tipo di lesione neoplastica dell'ovaio è correlato a differenti marcatori tumorali: i 
tumori a cellule germinali possono presentare elevati valori sierici di AFP, β-hCG, CA 
125, LDH, CEA e CA 19.9; i tumori epiteliali possono essere caratterizzati da 
elevazione di AFP, β-hCG, CA 125, CEA e CA 19.9; i tumori dello stroma e dei 
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cordoni sessuali possono essere associati ad elevati livelli di AFP, CA 125, LDH, CEA 
e Inibina.8, 9, 20, 21, 27, 53, 94 
Lo scopo di tale studio retrospettivo è quello di valutare, sulla base della nostra 
esperienza chirurgica, il ruolo dei marcatori tumorali nella diagnosi differenziale e nella 
scelta del trattamento chirurgico delle lesioni ovariche presenti in età pediatrica. 
Materiali e metodi 
In questo studio sono stati analizzati i dati di 120 bambine operate in due differenti 
dipartimenti (Dipartimento di Chirurgia dell'Università di Pisa, Dipartimento di 
Chirurgia Pediatrica dell'Ospedale Pediatrico Meyer di Firenze), in un periodo di 10 
anni dal primo Gennaio 2000 al 31 Dicembre 2010. Tutte le pazienti pediatriche sono 
state sottoposte ad un'accurata anamnesi e, tramite l'aiuto dei genitori, sono state 
ottenute le varie informazioni demografiche e il consenso informato. I dati che sono 
stati raccolti comprendono: età al momento della presentazione, sintomi clinici, referti 
di imaging e tipo di trattamento chirurgico. Nello studio sono stati valutati anche i livelli 
sierici di vari marcatori tumorali: AFP, β-hCG, CA 125 e CA 19.9. I referti ottenuti con 
l'ultrasonografia trans-addominale (US), l'US trans-vaginale, la tomografia 
computerizzata (CT) e la risonanza magnetica (MRI) sono stati inclusi nello studio. 
Tutte le patologie ovariche sono state suddivise in lesioni semplici, complesse o solide. 
Il trattamento chirurgico è stato eseguito sia in elezione che in urgenza. In caso di 
torsione ovarica, il primo step chirurgico è stato la detorsione dell'ovaio e, in base 
all'aspetto macroscopico successivo alla detorsione, il chirurgo ha deciso se  rimuovere 
o preservare la gonade. In presenza di lesione cistica, le alternative terapeutiche sono 
state: semplice sorveglianza per cisti asintomatiche < 5 cm, cistectomia laparoscopica 
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per cisti sintomatiche > 5 cm o nei casi in cui la lesione non è regredita dopo 4-6 mesi 
dalla nascita. Quando possibile, il trattamento chirurgico conservativo in laparoscopia è 
stato l'approccio di scelta per masse benigne dalla struttura complessa o solida. In caso 
di malignità confermata dalla biopsia intraoperatoria, è suggerita la chirurgia 
conservativa per le lesioni in stadio precoce, associata ad un'accurata stadiazione: 
linfadenectomia bilaterale pelvica e para-aortica, omentectomia, citologia peritoneale e 
biopsie.  
Questo studio si attiene alla classificazione istopatologica dei tumori ovarici e delle 
lesioni funzionali della World Health Organization (WHO),31, 32 e ai criteri di 
stadiazione dell'International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)32 e del 
Children's Oncology Group (COG).76 
I reperti istopatologici sono stati campionati e i vetrini colorati con ematossilina-eosina 
sono stati analizzati. Nei casi in cui la diagnosi differenziale è stata difficoltosa, 
l'anatomopatologo ha utilizzato appropriati marcatori immunoistochimici (Benchmark, 
Ventana Medical System Inc., Tucson, AZ). Le biopsie di masse ovariche con marcatori 
elevati sono state valutate da due anatomopatologi. 
I dati di questo studio sono stati correlati con una revisione della letteratura riguardante 
l'elevazione dei marcatori tumorali nei vari tipi di lesioni ovariche di età pediatrica. I 
marcatori tumorali inclusi nella letteratura revisionata sono stati: AFP, Inibina, CA 125, 
LDH, β-hCG, NSE, Antigene Carcino-Embrionale (CEA) e PLAP. Tale revisione ha 
incluso 12 articoli dal 2000 al 2010.3, 6-16 Pubmed è stato consultato per la ricerca degli 
articoli, usando parole chiave come "ovarian masses", "tumor marker", "ovarian 
malignancies", "childhood" e "ovarian surgery". 
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Alla revisione della letteratura è stata associata un'analisi statistica che ha calcolato il 
numero totale di neoplasie benigne e maligne con marker tumorali elevati, la probabilità 
di individuare marcatori elevati sia in tumori benigni che maligni e la somma di queste 
due probabilità. Infine, attraverso un χ² test, è stata stimata la probabilità media che i 
marcatori tumorali siano diagnostici in caso di neoplasie ovariche benigne o maligne. 
Risultati 
Sono state valutate complessivamente 120 pazienti pediatriche con 127 lesioni ovariche 
(7 erano bilaterali). L'età media al momento dell'intervento chirurgico era 13.7 anni 
(range 7 mesi-18 anni).  
I sintomi principali erano: dolore addominale cronico in 66 casi (54.5%), dolore 
addominale acuto in 27 (22.5%) e dolore ciclico in 11 (9%).  
La diagnosi è stata incidentale in 17 pazienti (14%): 10 masse ovariche sono state 
diagnosticate con la palpazione, mentre 7 sono state occasionalmente osservate all'US. 
Il diametro di tali lesioni incidentali era > 5 cm (range 5.1-18 cm). Tutte le bambine 
sono andate incontro a ecografia trans-addominale e solo 12 (10%) ad ecografia trans-
vaginale. Dal risultato dell'ultrasonografia, il diametro medio delle masse ovariche era 
6.7 cm (range 5.1-18 cm). I vari tipi di lesioni ovariche avevano una differente struttura 
ecografica: tra i 32 tumori a cellule germinali, 21 (65.6%) erano complessi e 11 (34.4%) 
solidi; tra i 18 tumori epiteliali, 4 (23.5%) erano semplici e 14  (76.5%) complessi; tra i 
9 tumori dello stroma e dei cordoni sessuali, 2 (22.2%) erano complessi e 7 (77.8%) 
solidi. Infine, per quanto riguarda le cisti funzionali, 33 erano follicolari e semplici, 28 
erano emorragiche, di cui 10 (35.7%) semplici e 18 (64.3%) complesse. In 25 casi 
(21%), sono state eseguite anche CT o MRI: le lesioni risultavano solide o miste.  
Ruolo dei marcatori tumorali nell’approccio chirurgico 
delle masse ovariche in età pediatrica  
 
 
 
Anno accademico 2010/2011 - Facoltà di Medicina e Chirurgia 
49 
In 106 (88.3%) pazienti sono stati esaminati i livelli sierici dei marcatori tumorali (in 14 
bambine con torsione ovarica non è stato possibile valutare i marcatori, dati i regimi 
d'urgenza che caratterizzavano tale patologia). I valori dei marcatori tumorali erano 
elevati in 16 casi (15.1%): CA 125 era elevato in 4 teratomi maturi, 2 cistadenomi 
sierosi, 1 fibroma e 2 fibrosarcoma; AFP era positiva in 1 teratoma maturo, 1 
poliembrioma e 2 yolk sac tumors; β-hCG era elevato solo in 2 teratomi maturi e CA 
19.9 solo in 1 cistadenoma mucinoso (Tab. 8).95 Tutte le 16 (15.1%) masse neoplastiche 
con elevazione di marcatori tumorali presentavano struttura complessa o solida 
all'ecografia. In tali 16 lesioni è stata eseguita una biopsia intraoperatoria: 5 di queste 
hanno avuto diagnosi di malignità e sono andate incontro a stadiazione. Inolre, nelle 16 
masse neoplastiche, è stata eseguita una seconda valutazione istopatologica, che ha 
confermato la diagnosi iniziale e ha escluso la presenza di foci maligni che avrebbero 
potuto determinare elevazione di marcatori.  
Pathology Patients 
No. 
Markers 
not 
elevated 
Patients   
No. (%)                 
Markers  
elevated 
Patients 
No. (%) 
CA 125 
No. (%) 
AFP 
No. (%) 
Β-hCG  
No. (%) 
CA 19.9 
No. (%) 
Germ cell tumor        
Mature cystic 
teratoma 
29 22 (75.9) 7 (24.1) 4 (57.1) 1 (14.3) 2 (28.6) - 
Yolk sac tumor 2 - 2 (100) - 2 (100) - - 
Poliembrioma 1 - 1 (100) - 1 (100) - - 
Epithelial tumor        
Serous cystadenoma 10 8 (80) 2 (20) 2 (100) - - - 
Mucinous 
cystadenoma 
8 7 (87.5) 1 (12.5) - - - 1 (100) 
Sex cord stromal 
tumor 
       
Ovarian fibroma 5 4 (80) 1 (20) 1 (100) - - - 
Serous 
cystadenofibroma 
2 2 (100) - - - - - 
Fibrosarcoma 2 - 2 (100) 2 (100) - - - 
Functional cysts 40 40 (100) - - - - - 
Torsed normal 
ovaries 
7 7 (100) - - - - - 
Total 106 90 (84.9) 16 (15.1) 9 (56) 4 (25) 2 (12.5) 1 (6.5) 
 
Tabella 8. Marcatori tumorali e masse ovariche in 120 pazienti 
Ruolo dei marcatori tumorali nell’approccio chirurgico 
delle masse ovariche in età pediatrica  
 
 
 
Anno accademico 2010/2011 - Facoltà di Medicina e Chirurgia 
50 
 
In 97 (76.4%) lesioni ovariche, il trattamento chirurgico è stato in elezione: 
laparotomico in 62 casi (64%) e laparoscopico in 35 (36%); conservativo in 57 masse 
(58%) e radicale in 40 (42%). Il trattamento chirurgico d'urgenza è stato adottato nelle 
rimanenti 30 lesioni (23.6%), nelle quali si è verificata torsione ovarica: l'approccio era 
laparotomico in 18 casi (60%) e laparoscopico in 12 (40%); conservativo in 14 casi 
(46.7%) e radicale in 16 (53.3%).  
All'analisi istopatologica risultavano 61 (48%) lesioni non neoplastiche, 54 (42.5%) 
neoplasie benigne, 5 (4%) neoplasie maligne e 7 (5.5%) ovaie normali in torsione. Tra 
le lesioni funzionali sono state riscontrate 33 cisti follicolari (54%) e 28 cisti 
emorragiche (46%); i tumori benigni erano rappresentati da 29 teratomi maturi (53.7%), 
10 cistadenomi sierosi (18.5%), 8 cistadenomi mucinosi (14.8%), 5 fibromi (9.3%) e 2 
cistadenofibromi sierosi (3.7%). Infine, tra le masse tumorali maligne, sono stati 
riscontrati 2 yolk sac tumors (40%), 2 fibrosarcomi (40%) e 1 poliembrioma (20%). Le 
127 lesioni analizzate in questo studio includevano 30 torsioni ovariche (23.6%) e una 
di queste era bilaterale (recidiva asincrona). Tali torsioni dell'ovaio erano suddivise in 
17 (56.7%) masse non neoplastiche, rappresentate da 7 (41.2%) cisti follicolari e 10 
(58.8%) cisti emorragiche, 6 (20%) tumori benigni, caratterizzati da 5 (83.3%) teratomi 
cistici e 1 (16.7%) cistadenoma, e infine 7 (23.3%) ovaie normali. 
Per quanto riguarda le masse ovariche benigne con elevazione di marcatori tumorali, 
quest'ultimi sono stati ulteriormente controllati ogni mese dopo l'intervento chirurgico, 
fino alla loro normalizzazione che è avvenuta, in tutti i casi, dopo tre mesi dalla 
chirurgia. 
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La revisione della letteratura consiste in 12 articoli pubblicati dal 2000 al 2010 e include 
340 pazienti in età pediatrica con masse neoplastiche ovariche associate ad elevazione 
di marcatori tumorali (AFP, Inibina, CA 125, LDH, β-hCG, NSE, CEA, PLAP).3, 6-16 
Sono stati riscontrati marcatori tumorali elevati principalmente nei tumori maligni, ma 
in alcuni casi tale elevazione è stata riscontrata anche nelle neoplasie benigne. In 
particolare, i tumori benigni a cellule germinali, come i teratomi maturi, presentavano 
una crescita dei marcatori (AFP, CA 125, LDH) in 34/171 casi (19.9%); nei tumori 
benigni epiteliali, come i cistadenomi, erano presenti marcatori elevati (CA 125) in 9/37 
(24.3%), e nei tumori benigni dello stroma e dei cordoni sessuali, come i fibromi, si era 
verificato un aumento di PLAP in 1/4 (25%) (Tab. 9; Fig. 10).95 
 
 
L'analisi statistica ha analizzato, tramite un χ² test, la congruenza dell'andamento della 
probabilità dei marcatori di essere diagnostici per le neoplasie benigne o maligne, con 
una Gaussiana (ipotesi). L'ipotesi è stata confermata da un χ²= 0.063 con un accordo del 
44%. Il grafico in Figura 1195 indica che:  
Tabella 9. Marcatori tumorali e masse ovariche nella revisione della letteratura 
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1.  il valore medio della probabilità di diagnosticare masse tumorali benigne o 
maligne usando i marcatori è del 33.1% e tale valore è stato stimato 
approssimativamente con un errore del 10% 
2.  l'andamento di tale probabilità è gaussiano e ciò significa che in studi successivi 
sarà molto più probabile ritrovare un valore ! 33.1% e difficilmente tale valore sarà > 
60%. 
E' stata calcolata infine, una significatività numerica della corripondente probabilità per 
ogni coppia marker-patologia e i valori > 0.369 sono risultati significativi (Tabella 10).95 
 
 
Discussione 
La valutazione dei marcatori tumorali aiuta nella diagnosi differenziale tra lesioni 
ovariche benigne e maligne e nella scelta del più appropriato approccio chirurgico, ma 
Figura 10. Istogramma della revisione della letteratura. Asse x: marcatori tumorali; 
asse y: % della probabilità che un marcatore sia elevato (diagnostico) in ciascun tipo di 
massa ovarica 
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tali marcatori possono dare risultati controversi data la loro elevazione sia in masse 
maligne che in quelle benigne. Per questo motivo, livelli elevati di marcatori tumorali 
possono scoraggiare l’adozione di un approccio chirurgico conservativo perfino in 
lesioni benigne. Nel nostro studio, tutte le neoplasie maligne hanno presentato marcatori 
aumentati, ma tale elevazione si è presentata anche nel 20.4% delle neoplasie benigne, 
in accordo con la revisione della letteratura che ha mostrato un valore medio di lesioni 
benigne pari al 20.7% correlato a marcatori elevati. In particolare, in letteratura, è stata 
riscontrata una significativa positività per AFP, CA 125 e LDH in caso di teratoma 
maturo, CA 125 in presenza di cistadenoma e PLAP in caso di fibroma.3, 6-16 Per ottenere 
una diagnosi più accurata, si raccomanda per questo di associare la valutazione dei 
marcatori tumorali all’analisi dei sintomi clinici, dell’imaging, dell’aspetto 
intraoperatorio e di un’eventuale biopsia intraoperatoria. 
 
Figura 11. L'andamento della probabilità che i marcatori tumorali siano diagnostici per neoplasie 
benigne o maligne è gaussiano; il valore medio di tale probabilità è 33.1%, come indicato nell'asse x 
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L’evidenza di una sintomatologia endocrina può suggerire una sottostante malignità:2, 27 
tumori maligni a cellule germinali possono essere correlati a pubertà precoce, data la 
produzione di ormoni quali β-hCG e estrogeno; i tumori maligni a cellule dello stroma e 
dei cordoni sessuali possono essere femminilizzanti per la prevalente secrezione di 
estrogeno (tumori a cellule della granulosa-teca, carcinoma embrionale, poliembrioma), 
oppure virilizzanti per il rilascio prevalentemente di androgeno (tumori a cellule di 
Sertoli-Leydig).51-53  
 
Un’elevazione di CA 125 può verificarsi in condizioni ginecologiche, come 
adenomiosi, fibromi uterini, patologie infiammatorie pelviche, gravidanza, mestruazioni 
Tabella 10. Significatività e probabilità di ogni coppia marker-patologia nella revisione della letteratura 
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e endometriosi.78 Il dolore addominale rappresenta il più frequente sintomo tra le 
bambine e le adolescenti con patologia ovarica, ma esso non apporta un contributo 
significativo alla diagnosi differenziale di lesioni benigne e maligne.23 Solo 
occasionalmente, le pazienti con patologia maligna presentano dolore addominale 
cronico.2 Allo stesso modo, il dolore addominale acuto dovuto a torsione ovarica è 
raramente correlato a lesioni maligne, perché la massa tumorale crea un processo 
infiammatorio e aderenze ai tessuti circostanti, riducendo la mobilità della gonade e 
quindi il rischio di torsione.25, 43, 47, 71, 85 Elevati valori di marcatori tumorali possono 
essere associati a torsione ovarica ed essi tendono a ritornare a livelli normali dopo la 
rimozione chirurgica della massa. Tale evidenza può essere fuorviante e suggerire un 
trattamento radicale invece di uno conservativo. Nella letteratura medica, sono stati 
documentati finora 9 casi di torsione ovarica associati a lesioni benigne o ad assenza di 
patologia e marcatori elevati: Savic e coautori47 hanno descritto una cisti paraovarica, 
cinque tumori benigni e due ovaie normali infarcite di materiale necrotico, correlate a 
CA 125 elevato. McCarthy e coautori57 hanno riportato un ovaio normale con tessuto 
necrotico all’interno, associato ad elevazione di CA 125. Nel nostro studio, AFP si è 
presentata elevata in un ovaio torto con massa benigna (teratoma maturo); in tal caso, i 
valori del marcatore si sono normalizzati dopo un mese dalla chirurgia. 
L’ultrasonografia rappresenta l’imaging di scelta nel caso di masse ovariche in età 
pediatrica, soprattutto nel work-up diagnostico iniziale.60 Per i pazienti pediatrici, è stato 
sviluppato un sistema di punteggio ultrasonografico, definito Ueland Index,9 basato su 
due componenti principali: la struttura della parete e il volume della lesione. Un valore 
< 5 indica un’elevata probabilità di diagnosticare un tumore benigno, mentre un valore 
≥ 7 suggerisce una diagnosi di malignità. Tale sistema di punteggio ecografico predice 
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lesioni maligne con una sensibilità del 90% e una specificità del 94%. La tomografia 
computerizzata o la risonanza magnetica contribuiscono all’accuratezza della diagnosi 
differenziale, indicando la struttura complessa o solida delle masse ovariche. Per quanto 
riguarda la diagnostica per immagini, le lesioni maligne si presentano generalemnte con 
un diametro > 5 cm, anche se alcuni autori suggeriscono valori più elevati (7.5-8 cm), 
come indicatori di malignità.20, 27, 36, 80, 96 Oltman e coautori27 hanno proposto degli 
indicatori preoperatori, che potrebbero essere utili nella differenziazione della natura 
benigna e maligna delle patologie ovariche e nella scelta dell’approccio chirurgico: 
massa con struttura solida o eterogenea, diametro > 8 cm,  età tra 1  e 8 anni, pubertà 
precoce. Cass2 ha sottolineato che una natura puramente cistica all’imaging era 
indicativa di una condizione benigna, sebbene una struttura solida o complessa non 
fosse diagnostica di malignità. Le cisti emorragiche infatti, nonostante la loro natura 
funzionale e benigna, possono mimare neoplasie ovariche alla CT o alla MRI, poichè 
esse si presentano spesso come masse solide o complesse.34 Secondo Balan,63 i valori di 
accuratezza di US, CT e MRI nella diagnosi delle mase pelviche sono rispettivamente 
pari a 77%, 87% e 97%. Nel nostro studio, è stata riportata una correlazione tra la 
struttura solida o complessa all’imaging e l’elevazione dei marcatori tumorali. Infatti, 
tutte le 16 lesioni ovariche associate a marcatori positivi hanno presentato una natura 
solida o complessa: quattro teratomi maturi, due cistadenomi sierosi e un cistadenoma 
mucinoso erano complessi; tre teratomi maturi, due yolk sac tumors, due fibrosarcomi, 
un fibroma e un poliembrioma erano solidi. 
Jordan e coautori20 suggeriscono di associare alla valutazione dei marcatori tumorali, lo 
studio delle dimensioni tumorali e dei referti ecografici per scegliere il più adeguato 
trattamento chirurgico di masse miste o solide. La completa escissione della massa con 
Ruolo dei marcatori tumorali nell’approccio chirurgico 
delle masse ovariche in età pediatrica  
 
 
 
Anno accademico 2010/2011 - Facoltà di Medicina e Chirurgia 
57 
conservazione della gonade è giustificata in lesioni ovariche con diametro < 8 cm, senza 
evidenza di pubertà precoce e con livelli normali di marcatori tumorali. E’ invece 
consigliata una salpingo-ovariectomia in caso di masse > 8 cm, con elevati marcatori, 
con o senza evidenza di malignità. 
Un'attenta valutazione dell'aspetto macroscopico della massa ovarica durante 
l'intervento chirurgico è utile per la diagnosi e i segni di malignità intraoperatoria sono: 
massa con diffusione extra-ovarica, allungamento del legamento utero-ovarico, 
numerosi vasi che originano dal mesovario e che hanno un pattern a pettine, aderenze 
agli organi circostanti, metastasi peritoneali, vegetazioni extra e intra-cistiche 
dell'ovaio.20 La biopsia intraoperatoria è determinante nella scelta dell'appropriata 
procedura chirurgica, sia nei bambini che negli adulti, e la sua sensibilità per neoplasie 
ovariche benigne, border-line e maligne è rispettivamente del 99%, 94% e 66%.58, 59 
Nei pazienti con elevati marcatori, si suggerisce, dopo una prima diagnosi istologica di 
tumore benigno, di effettuare una seconda revisione anatomopatologica per escludere la 
presenza di microscopici foci maligni di yolk sac tumor all'interno della massa 
neoplastica. Nel nostro studio, la seconda valutazione istologica non ha rilevato foci 
maligni, anche se è stato documentato dagli studi del Children's Oncology Group 
(COG) che foci di yolk sac tumor possono essere associati a teratomi prevalentemente 
di grado 2 o 3 (92%), ma perfino di grado 1 (8%), causando così un aumento di AFP.76, 
88 
Conclusioni 
 
Nel nostro studio, i marcatori tumorali danno risultati controversi, dato il loro 
incremento sia in lesioni ovariche maligne che benigne. Anche la letteratura medica ha 
rilevato valori significativamente elevati di marcatori nella patologia benigna dell'ovaio. 
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L'analisi statistica ci ha aiutato a capire meglio il ruolo dei marcatori in età pediatrica; il 
valore medio calcolato indica che quest'ultimi possono essere diagnostici nel 33.1% dei 
casi, mentre non possono esserlo nel 66.9% dei casi. Per questo motivo, un incremento 
dei marcatori tumorali non dovrebbe guidare a priori verso un trattamento chirurgico 
radicale e un approccio conservativo dovrebbe essere possibile anche in presenza di 
marcatori aumentati. Sulla base di risultati così discordanti, si suggerisce, in presenza di 
marcatori elevati, di eseguire una biopsia intraoperatoria prima di una procedura 
radicale.  
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